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Zusammenfassung
Die menschliche Skelettmuskulatur verfügt über eine erstaunliche 
Anpassungsfähigkeit. Diese hängt von der Art der Belastung ab. 
Dauerleistungstraining führt zu einer Vermehrung des Mitochond-
riengehalts der Muskulatur und zu einer Verbesserung der Kapilla-
risierung. Krafttraining führt zu einer Vergrösserung des Muskel-
querschnitts, welcher vor allem auf einer Zunahme der myofibril-
lären Proteine (Akin und Myosin und assoziierte Eiweisse) beruht. 
Molekularbiologische Techniken gestatten es seit etwa 15 Jahren, 
die Signalkaskaden und Mechanismen der Muskelanpassungen 
zu untersuchen und zu verstehen. Es hat sich gezeigt, dass Dauer-
leistungstraining über verschiedene Signalwege Muskelanpassun-
gen im Wesentlichen über Transkriptionsveränderungen steuert. 
Im Gegensatz dazu sind Translationsveränderungen wichtig für 
die Anpassungen, hervorgerufen durch Krafttraining. Zusätzlich 
wurde gezeigt, dass Dauerleistungs- und Krafttraining auf mole-
kularer Ebene interagieren und sich gegenseitig behindern. Diese 
Übersicht versucht die wesentlichen Elemente der transkriptionel-
len und translationellen Steuerung des Muskelphänotyps in einem 
funktionellen Kontext darzustellen.
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Abstract
Human skeletal muscle exhibits an outstanding phenotypic plastic-
ity. Endurance training leads to massive increases of mitochondria 
and improves capillarization. Strength training increases muscle 
cross-sectional area mainly by increasing myofibrillar proteins. 
Over the last 15 years many molecular techniques have become 
available which have allowed for understanding of the basic adap-
tive mechanism behind muscle plasticity. Multiple parallel path-
ways increasing mainly transcriptional activities for selected mus-
cle proteins are responsible for endurance training related muscle 
changes. Muscle changes associated with strength training are 
dominantly achieved by modifying translational mechanisms. This 
review intends to delineate the relevant molecular mechanism in a 
functional context which is responsible for the phenotypic plastic-
ity of adult skeletal muscle tissue.
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Hintergrund
Die menschliche Skelettmuskulatur ist mit einer erstaunlichen 
Anpassungsfähigkeit ausgestattet. 6 Wochen intensives Dauerleis-
tungstraining kann bei vorher Untrainierten zu einer Zunahme 
der VO2max (maximalen Aufnahmefähigkeit von Sauerstoff) um 
15% führen. Dabei vermehren sich Kapillaren und Mitochond-
rien in den belasteten Skelettmuskeln um bis zu 30% [31]. Im 
Krafttraining können wir nach 2 Monaten Training Zunahmen 
der Muskelkraft und des Muskelquerschnitts von ebenfalls bis zu 
30% beobachten [61]. Die funktionellen Verbesserungen basieren 
auf strukturellen Anpassungen, welche auf entsprechenden An-
passungen der Syntheseleistungen für Tausende von Proteinen in 
koordinierter Art beruhen. 
 Um überhaupt eine Anpassung vorzunehmen, muss der belastete 
Muskel Einrichtungen haben, um Reize spezifisch zu detektieren 
und Steuerungsvorgänge der Proteinsynthese (und Degradation) 
einzuleiten. Dabei steht der Muskel einer komplexen Mischung 
von Reizen gegenüber. Bei muskulärer Tätigkeit können wir davon 
ausgehen, dass mindestens mechanische Belastung, hormonelle 
Veränderungen, neuronale Aktivierung und metabolische Störun-
gen als Reize in Frage kommen [21]. Jeder dieser Hauptstressoren 
bedient sich verschiedener Signalkaskaden, um der Muskelfaser 
die Umstände der Belastung mitzuteilen. Die Signale haben grund-
sätzlich zwei Aufgaben. Einerseits dienen sie dazu, die Homoeo-
stase wieder herzustellen; anderseits werden durch die Signalkas-
kaden Veränderungen in der Muskelzelle eingeleitet, welche es 
möglich machen, zukünftig ähnlichen Reizen besser standhalten 
zu können. 
 Trainingsprotokolle bestehen aus einer ganz spezifischen Ab-
folge von Reizen, bei denen Intensität, Dauer und Häufigkeit der 
Belastung in beliebiger Art variiert sein können. Beim Krafttrai-
ning steht der mechanische Reiz, beim Dauerleistungstraining die 
metabole Störung im Vordergrund. Die praktisch unbeschränkte 
Anzahl von kombinatorischen Möglichkeiten macht es schwierig, 
Trainingsprotokolle untereinander zu vergleichen oder genau zu 
replizieren. Zusätzlich ist im Prinzip jedes Training mit einer Ant-
wort des Gesamtkörpers verbunden. Herz, Kreislaufsystem, Zent-
ralnervensystem, Nieren etc. werden im Training mit beansprucht 
und sind damit ebenfalls Anpassungsvorgängen ausgesetzt. Wir 
werden letztere bei der Betrachtung der molekularen Aspekte von 
Muskelanpassungen vernachlässigen. 
 Eine Schwierigkeit bei der Beschreibung der molekularen An-
passungsfähigkeit der Skelettmuskulatur besteht weiterhin darin, 
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gänge besitzen, an Modellen entwickelt wurden, welche mit Dau-
erleistungs- oder Krafttraining beim Menschen wenig gemeinsam 
haben. Dabei stehen z.B. Experimente an genetisch manipulierten 
Organismen (oft Mäuse) oder an Zellkulturen im Vordergrund. 
Diese sind notwendig, um einzelne Partner an Signalkaskaden zu 
identifizieren und zu manipulieren. Inwieweit diese Art von Ergeb-
nissen auf den Menschen in einer Trainingssituation übertragen 
werden können, bleibt dahingestellt. 
 Eine weitere Schwierigkeit, Signalvorgänge zu beurteilen, be-
steht darin, dass die Signalnetzwerke, welcher sich die Muskel-
zelle zur Reizdetektion bedient, viele Eingangspunkte besitzen, 
massiv parallel und über feedback und feedforward Mechanismen 
verfügen. Die grundsätzliche Topographie dieser Netzwerke ist in 
der Evolution sehr stabil [11]. Damit benutzen unterschiedliche 
Spezies sehr ähnliche oder sogar gleiche Signalwege. Was aber 
sehr unterschiedlich ist, ist die Gewichtung der einzelnen Kno-
tenpunkte in einem gegebenen Netzwerk. Dies führt dazu, dass 
Spezies sehr unterschiedlich auf denselben Reiz antworten können 
(Speziesspezifität). So vermehren Ratten unter Dauerleistungstrai-
ning die Myoglobinkonzentration der Muskulatur [5], was beim 
Menschen nicht (oder nur bei Training in Hypoxie) beobachtet 
wird [78]. Bei fettreicher Diät vermehren Ratten den Mitochond-
riengehalt der Muskulatur [45], was (leider) beim Menschen nicht 
beobachtet werden kann [81]. Eine grössere Anzahl von weiteren 
Beispielen könnte angefügt werden, was belegt, wie vorsichtig wir 
bei der Extrapolation von tierexperimentellen Daten sein müssen. 
 Die vorliegende Übersicht basiert auf einer umfassenden Über-
sichtsarbeit in Englisch [30] und beschränkt sich auf eine stark 
gekürzte Darstellung der wichtigsten Zusammenhänge. Für eine 
vollständige Darstellung sei auf die Originalarbeit verwiesen. 
Dauerleistungstraining
Dauerleistungstraining gestattet es uns, über eine bestimmte Zeit-
dauer eine höhere Leistung zu erbringen – oder aber eine gegebene 
Leistung über einen längeren Zeitraum aufrechtzuerhalten. Dies 
setzt eine höhere Leistungsfähigkeit des kardiovaskulären Sys-
tems voraus, auf welche hier nicht eingegangen wird. Auf dem 
Niveau der Muskulatur wird im Wesentlichen die Blutversorgung 
(Kapillarisierung) verbessert, und die Muskelzellen erhalten mehr 
Mitochondrien. Also diejenigen Organellen, welche für die ATP-
Regeneration zuständig sind. Wie oben erwähnt, sind dabei Zu-
nahme der Kapillarisierung und des Mitochondriengehalts um bis 
zu 30% beschrieben. Dies stellt eine enorme Syntheseleistung der 
Muskelzellen dar. Es ist schon seit längerer Zeit bekannt, dass 
die Verbesserungen vor allem auf transkriptionellen Veränderun-
gen beruhen, genauer eine vermehrte Überschreibung relevanter 
DNA in mRNA, welche für die muskulären Veränderungen unter 
Dauerleistung verantwortlich sind [66, 68]. Die Frage stellt sich 
damit, welche Reize verantwortlich sind für die transkriptionelle 
Aufregulierung.
 Energiezustand der Muskelzelle und AMPK: Der Energiezustand 
der Muskelzelle wird über das ATP-, ADP-, AMP-System erfasst. 
Bei fortgesetzter muskulärer Tätigkeit kommt es unter anderem zu 
einem Anstieg der AMP-Konzentration in der Muskelzelle. AMPK 
wird durch Bindung von AMP aktiviert wobei als Folge generell 
Energie liefernde Prozesse (z.B. Glucoseaufnahme, Lipidoxidati-
on) unterstützt werden und Energie verbrauchende Prozesse wie 
Protein- und Lipidsynthese behindert werden [26]. AMPK kann 
PGC1-α (der wichtigste Aktivator mitochondrieller Biogenese) di-
rekt phosphorylieren und scheint sowohl wichtig für die zelluläre 
Homoestase als auch für die trans kriptionelle Aufregulierung im 
Sinne der unter Dauerleistung beobachteten Veränderungen.
 Kalzium-abhängige Signalwege: Es gibt eine ganze Reihe von 
Kalzium-abhängigen Signalkaskaden. Diese werden über die neu-
ronale Erregung und folgende Depolarisation der Muskelzelle ak-
tiviert. Dabei scheinen die Kalziumkaskaden in unterschiedlicher 
Form, Dauer, Häufigkeit und Intensität der muskulären Aktivität in 
diskrete Kinasesignale umzuwandeln [13, 71]. Erschwerend wirkt 
bei der Beurteilung der Wertigkeit der Kalziumsignale, dass mit 
der Muskelaktivierung auch immer ATP-Verbrauch verbunden ist 
und damit eine Aktivierung des AMPK-Systems. Kalzium-abhän-
gige Signalwege scheinen auch für die im Dauerleistungstraining 
begünstigte Bevorzugung des langsamen Fasertyps (Typ I) invol-
viert zu sein [17]. 
 Sauerstoff-Radikale (ROS) und Redox-Signalwege: Bei körper-
licher Arbeit und dem assoziierten Sauerstoffumsatz in Mitochon-
drien, fallen in kleinerem Umfange freie Radikale und Peroxide 
an. Diese extrem reaktionsfähigen kleinen Moleküle wurden lan-
ge Zeit vor allem als schädlich angesehen; als Verursacher des 
«oxidativen Stresses» [67]. Es ist damit auch heute noch gängige 
Praxis, Sportgetränken Antioxidantien beizumischen. Heute wer-
den ROS (reactive oxygen species) und RNS (reactive nitrogen 
species) als wichtige Mittler zellulärer Anpassungsvorgänge, vor 
allem durch Beeinflussung von Redox-Vorgängen, angesehen. Die 
Muskelzelle hat ein umfangreiches Schutzsystem gegen Schäden 
durch ROS. An diesem Schutzsystem sind verschiedene Enzym-
systeme beteiligt, welche Redoxsensitiv sind und über ROS indu-
ziert werden können. Auch an der mitochondrialen Biogenese (via 
PGC-α) sind ROS beteiligt. Der Körper scheint also nicht nur in 
der Lage mit den in der Dauerleistung anfallenden Sauerstoffradi-
kalen umzugehen – sondern nützt diese auch für die Steuerung der 
Anpassungsvorgänge.
 Hypoxie und HIF-1α: Lokale Gewebshypoxie während mus-
kulärer Tätigkeit wurde lange als der möglicherweise wichtigste 
Faktor für Dauerleistungsveränderungen an der Skelettmuskula-
tur angesehen. Tatsächlich können sehr niedrige Sauerstoffpar-
tialdrucke in der arbeitenden Muskulatur gemessen werden [69]. 
Es wurde dann auch ein Transkriptionsfaktor (HIF-1α) gefunden, 
welcher, über einen komplexen Mechanismus, in Hypoxie aktiviert 
wird und der in der Lage ist, eine grosse Anzahl Effektorgene im 
Sinne einer Hypoxieantwort zu aktivieren [74]. Unter dem Ein-
fluss von HIF-1α werden zum Beispiel die Aufnahme von Glucose 
gefördert, es findet eine Aufregulierung verschiedener mitochond-
rialer Gene sowie eine Verschiebung des zellulären Metabolismus 
in Richtung Glykolyse statt, und die Kapillarneubildung wird unter 
VEGF gefördert. Die genaue Rolle von HIF-1α ist aber umstritten. 
Es wurde festgestellt, dass HIF-1α knock-out Mäuse ein verbes-
sertes Dauerleistungsvermögen und vermehrt Mitochondrien und 
Kapillaren aufweisen [50]. Dieser paradoxe Befund konnte mit 
einem konstituitiv erhöhten Spiegel an phosphoryliertem AMPK 
erklärt werden, und es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Dau-
erleistungstraining HIF-1α unterdrückt und damit indirekt via eine 
Erhöhung der AMPK die Muskelantwort steuert [49]. Diese kon-
troversen Befunde zeigen eine weitere Schwierigkeit der Analyse 
von molekularen Anpassungsvorgängen im Skelettmuskel. Der 
Stress in jeder Form von muskulärer Tätigkeit (Dauerleistung oder 
Kraft) ist von einer Dauer von Minuten bis maximal Stunden, das 
heisst, er ist vorübergehend und im Sinne eines Trainings dann 
auch repetitiv. Genetisch manipulierte Organismen tragen Verän-
derungen, welche permanent aktiv sind. Dies führt in den meisten 
Fällen zu Kompensationsvorgängen, welche zu einem dauerhaft 
modifizierten Phänotyp führen; d.h. wir beobachten nicht so sehr 
den Effekt der Genmanipulation, sondern mehr die durch die Gen-
manipulation in der Zelle und im Organismus hervorgerufenen 
Kompensationsvorgänge. 
 Wird Hypoxie als Zusatzstress im Training benutzt, liegen gute 
Daten dafür vor, dass unter diesen Trainingsbedingungen (train 
high – live low) zusätzliche molekulare Anpassungsvorgänge in 
der Muskulatur ausgelöst werden, welche in Normoxie nicht zu 
beobachten sind. Allerdings sind die durch diese Intervention 
erzielbaren funktionellen Veränderungen/Verbesserungen relativ 
klein und schwierig mit physiologischen Methoden zu erfassen 
[86]. Gesamthaft gesehen scheint es nicht die lokale muskuläre 
Hypoxie beim Training, sondern eher Hypoxie als Umweltfaktor 
zu sein, welche Einfluss auf Muskel Struktur und Funktion neh-
men kann.
 Das PPAR-System und Substratmetabolismus: Die PPAR-Fa-
milie der Transkriptionsfaktoren sind Schlüsselregulatoren des 
Lipidmetabolismus und der Entzündung [4]. Als Liganden für 
die PPAR-Proteine kommen eine grosse Anzahl von Fettsäuren, 
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gesättigte und ungesättigte, in Frage. Synthetische Liganden (z.B. 
Fenofibrat und Clofibrat) werden als Lipidsenker eingesetzt [23]. 
Die PPAR-Proteine funktionieren als intramyozelluläre Lipidsen-
soren und sind in der Lage, Aktivierung und Deaktivierung von 
transkriptionellen Koaktivatoren und Korepressoren zu steuern. 
Es gibt drei Subtypen von PPAR-Proteinen mit unterschiedlichen 
Funktionen und Gewebslokalisationen. PPAR beta/delta scheint 
für die Skelettmuskulatur am wichtigsten zu sein; aufreguliert bei 
Dauerleistungstraining und im Fasten und wichtig für die Förde-
rung des Lipidmetabolismus und Vermehrung der Typ-I-Fasern 
[40, 82]. Die genaue Funktion der verschiedenen PPAR-Proteine 
ist nicht abschliessend geklärt aber es scheint wahrscheinlich, dass 
auch ein Zusammenspiel dieser Faktoren über die Gewebsgrenzen 
hinweg von Bedeutung ist. 
 PGC-1α als Masterregulator: PGC-1α ist der Schlüsseleffektor 
praktisch aller Signalwege, welche im Dauerleistungstraining ak-
tiviert werden. PGC-α ist nicht ein Transkriptionsfaktor, sondern 
ein transkriptioneller Koaktivator. Es ist ein Multiproteinkomplex, 
welcher in der Lage ist, als «Masterregulator» die unterschiedlichs-
ten Signale aufzunehmen und aus diesen eine komplexe und koordi-
nierte Genantwort über hunderte von Genen einzuleiten [79]. PGC-
1α bindet und aktiviert Transkriptionsfaktoren wie z.B. NRF-1, 
NRF-2, MEF2, FOXO etc. und funktioniert, mit gebundenen Trans-
kriptionsfaktoren, als Plattform für Enzyme, welche den Zugang 
zur DNA modulieren können (z.B. HAT, CREB, TRAP/DRIP). 
NRF-1 und -2 haben Bindungsstellen auf sehr vielen Promotoren 
von mitochondrialen Genen wie auch von Tfam, von mitochond-
rialen Importproteinen sowie von Fissions- und Fusionsproteinen. 
Damit wird letztlich auch sichergestellt, dass eine Koordination des 
nukleären und mitochondrialen Genoms bei der mitochondrialen 
Biogenese stattfindet [29]. PGC-1α genügt für die mitochondriale 
Biogenese – aber eine Trainingsantwort ist ohne PGC-1α möglich, 
wenn auch ausgehend von einem geringeren Mitochondriengehalt 
[46]. Die PGC-1 Familie von transkriptionellen Koaktivatoren kon-
trolliert Aktivitäts- oder ernährungsbezogene Veränderungen des 
zellulären Metabolismus und vermutlich auch Zirkadiane-Schwan-
kungen [47]. Als Gegenspieler zu den transkriptionellen Aktivato-
ren scheint es auch transkriptionelle Repressoren zu geben, welche 
in Situationen eingesetzt werden, in denen eine globale Repression 
des Metabolismus stattfindet, wie zum Beispiel im Winterschlaf 
von Säugetieren [59]. Ein solcher Gegenspieler zu PGC-α in der 
Muskulatur scheint RIP140 zu sein [84]. 
 Verbesserung der Kapillarisierung: Es ist seit langer Zeit be-
kannt, dass die Vermehrung des Mitochondriengehalts der Mus-
kulatur einhergeht mit einer ähnlichen Erhöhung der Kapillarisie-
rung. Dazu braucht es Angiogenese. Für die Angiogenese spielen 
eine ganze Reihe von Faktoren eine Rolle, darunter z.B. eine 
Scherkraft induzierte Erhöhung der eNOS [3]. Auch Angiopoietine 
und PDGFs müssen in der richtigen Menge und zur richtigen Zeit 
vorhanden sein, damit es zur erfolgreichen Angiogenese kommt 
[33]. Eine Schlüsselrolle spielt dabei VEGF, ein von Muskelzellen 
produzierter Transkriptionsfaktor, welcher die Teilung und Migra-
tion von Endothelzellen fördert. Seit kürzerer Zeit ist es auch be-
kannt, dass β-adrenerge Stimulation ebenfalls ein potenter Stimu-
lus für Angiogenese sein kann [87]. β-adrenerge Stimulation führt 
über die Aktivierung eines alternativen Promotors zu Aktivierung 
von PGC-1α2/3, welches wichtige angiogene Faktoren wie VEGF 
aktivieren kann. 
Krafttraining
Im Krafttraining wird der Muskel relativ wenigen, aber möglichst 
hohen mechanischen Beanspruchungen ausgesetzt. Klassischer-
weise kommt es dabei zu einer Vermehrung der myofibrillären 
Proteine, während Mitochondrien und Kapillaren im Wesentlichen 
unverändert bleiben. In der vorliegenden Zusammenfassung wird 
kein Unterschied zwischen konzentrischem und exzentrischem 
Training gemacht. Es wird davon ausgegangen, dass typische 
Krafttrainingsprogramme sowohl konzentrische wie exzentrische 
Komponenten enthalten.
 Ernährung und Proteinsynthese: Die Muskelmasse ist über die 
Lebensspanne erstaunlich konstant. Dabei müssen sich anabole 
und katabole Vorgänge die Waage halten. Erst in höherem Alter 
kommt es zu einer Abnahme der Muskelmasse durch Faseratro-
phie, Verlust an motorischen Einheiten und Verlust an kontrak-
tilen und metabolen Eigenschaften der Muskelfaser [34]. Dieser 
Zustand wird als Sarkopenie bezeichnet und ist nicht Gegenstand 
der vorliegenden Betrachtung. Solange wir in der Lage sind, die 
Muskelmasse zu erhalten, spielt dafür die Proteinaufnahme eine 
grössere Rolle als die Proteindegradation [65]. 
 mTOR und Aminosäuren: Für die Aufrechterhaltung der Mus-
kelmasse spielt mTOR eine ausschlaggebende Rolle. mTOR ist 
unter anderem in der Lage, das Vorhandensein von anabol wirken-
den Aminosäuren im Plasma, besonders wichtig ist dabei Leuzin, 
direkt festzustellen. mTOR ist ein Schlüsselfaktor für die Kontrolle 
der Translation und wirkt sowohl auf die RNA-Translationsinitia-
tion als auch auf die Elongation [36]. Es wird davon ausgegangen, 
dass wir einen Bedarf an etwa 10 g essentieller Aminosäuren pro 
Tag haben, unabhängig vom Alter. Wobei im Alter die Responsivi-
tät für Aminosäuren abnimmt [43]. Bei Krafttraining scheint eine 
Einnahme von 20 g essentieller Aminosäuren notwendig zu sein 
[58]. 
 Die IGF-Akt-mTOR-Achse: IGF-1 ist ein Peptidhormon, welches 
zu 50% mit Insulin identisch ist. Im Gegensatz zum Insulingen 
kodiert das IGF-1-Gen für multiple gewebsspezifische Protein Iso-
formen. IGF-1-Isoformen wirken in unterschiedlichem Umfang 
wachstumshormonabhängig parakrin und autokrin, sowohl als 
zirkulierende Hormone als auch als lokale Wachstumsfaktoren 
[73]. Die IGF-1 Aktivität wird zusätzlich durch verschiedene IGF-
Bindungsproteine beeinflusst [20]. Der Muskel ist in der Lage, 
auf mechanischen Reiz eine muskelspezifische Form des IGF’s zu 
produzieren, welche als MGF (mechanischer Wachstumsfaktor) 
bekannt wurde [25]. Die Rolle von MGF ist zurzeit umstritten [51]. 
 Muskelzellen verfügen über Insulin- und IGF-Rezeptoren. Wäh-
rend die Insulinrezeptoren hauptsächlich metabol regulatorisch 
aktiv sind, kontrollieren die IGF-Rezeptoren Wachstum und Ent-
wicklung. Der IGF-1-Rezeptor aktiviert verschiedene intrazellu-
läre Signalkaskaden. Dabei steht die Aktivierung von Akt über 
verschiedene Zwischenschritte für die Muskelhypertrophie im 
Vordergrund [62]. Aktivierung von Akt genügt zur Muskelhyper-
trophie [44]. Akt wirkt wiederum über Zwischenschritte indirekt 
fördernd auf mTOR und begünstigt damit den Translationsprozess. 
Zusätzlich wirk Akt hemmend auf FOXO und behindert dadurch 
Atrophieprozesse [72]. Die IGF-Akt-mTOR-Achse, die hier nur 
grob skizziert ist, hat damit einerseits eine Schlüsselwirkung in 
der Anhäufung von myofibrillären Proteinen und interferiert zu-
sätzlich mit Atrophie-begünstigenden Signalvorgängen. 
 mTOR ist ein Schlüsselprotein in der Regulation von Zellprolife-
ration, Zellwachstum, Differenzierung, Proteinsynthese, Energie-
homoestase und Substratmetabolismus [70]. mTOR funktioniert 
als integraler Bestandteil der Insulin/IGF-Signalkaskade und als 
Insulin-unabhängiger Substratsensor [27, 41]. Zusätzlich ist mTOR 
auch verantwortlich für Krafttraining-induzierte Veränderungen 
an der Skelettmuskulatur [14]. Es besteht eine starke Assoziati-
on von mechanischer Belastung und mTOR-Aktivierung [8]. In 
diesem Zusammenhang spielt auch die FAK eine wichtige Rolle 
– letztere ist in der Lage, Akt-unabhängige Translationsvorgänge 
zur vermehrten Proteinbildung in Muskelzellen zu fördern [38]. 
 Es ist bekannt, dass mTOR über das AMPK-System (siehe oben) 
durch den Energiestatus der Muskelzelle beeinflusst wird. Bei 
hohem Energieverbrauch findet eine Aktivierung des AMPK-Sys-
tems statt, welche sich negativ auf mTOR auswirkt [32]. Damit 
wird die Proteinsynthese in diesem Zustand unterbunden. Auch die 
Faktoren REDD1 und REDD2 haben in Hypoxie, bei hohen Dosen 
von Glucocorticoiden und unter Alkohol einen negativen Einfluss 
auf mTOR [57]. Generell scheint der REDD-Signalweg mTOR 
negativ kontrollieren zu können. Gesamthaft gesehen ist die IGF-
1-Akt-mTOR-Achse ein wichtiger Integrator von Information über 
den Hormonstatus, Metabolismus, Cytokine und mechanischen 
Reiz. Auch besteht zwischen dieser Achse und dem Energiestatus 
eine wichtige Interdependenz.
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 Myostatin: Myostatin ist ein Hauptregulator der embryonalen 
Myogenese und des frühen Muskelwachstums [55]. Myostatin 
wird von der Muskelzelle abgegeben und wirkt sowohl systemisch 
durch die Zirkulation als auch lokal autokrin und parakrin. Im 
ausdifferenzierten Muskel wirkt sezerniertes Myostatin als «pro-
kachektischer» Faktor und begünstigt Muskelschwund [54]. Wird 
die Myostatin-Genexpression unterdrückt, kommt es zu einem 
massiven Muskelwachstum [83]. Myostatin wird als der wichtigste 
Faktor zur Kontrolle der Muskelmasse in adultem Zustand an-
gesehen und zwar unter Vermittlung von mTOR-abhängigen und 
mTOR-unabhängigen Signalwegen. 
 Satellitenzellen: Bei der Skelettmuskulatur handelt es sich um 
ein ausdifferenziertes Gewebe mit postmitotischen Kernen. Die 
Muskulatur besitzt aber myogene Vorläuferzellen (Stammzellen), 
welche als Satellitenzellen bezeichnet werden. Satellitenzellen ma-
chen etwa 1–4% der Kerne aus, welche bei Skelettmuskelfasern 
innerhalb der Basalmembran zu finden sind. Die Satellitenzel-
len erfüllen Stammzellkriterien, da sie in der Lage sind, sich im 
Wachstum und bei Reparaturvorgängen in postmitotische Kerne 
zu differenzieren unter Erhaltung der Stammzellpopulation [85]. 
In unbelastetem Muskelgewebe sind die Satellitenzellen im Ru-
hezustand. Die Aktivierungsvorgänge für Satellitenzellen, welche 
für Wachstum und Reparatur vermutlich unterschiedlich sind, sind 
zurzeit wenig bekannt. Bei mTOR-kontrolliertem Wachstum der 
Muskelzellen ist gezeigt worden, dass Wachstum um etwa 20% 
ohne Satellitenzellaktivierung stattfinden kann [35]. Bei grösse-
rem Wachstum werden Satellitenzellen aktiviert und deren Zell-
kerne in die Skelettmuskelfaser integriert. Man geht davon aus, 
dass dies geschieht, um das Kern/Zytoplasmaverhältnis zu erhal-
ten. In diesem Falle findet also eine Rekrutierung von DNA statt. 
Die Wertigkeit und Abfolge der dazu notwendigen Signale ist für 
Krafttraining noch wenig bekannt. 
 Androgene: Aus Metaanalysen klinischer Versuche scheint es 
klar, dass Testosteronapplikation einen günstigen Einfluss auf die 
Muskelmasse hat und zwar unabhängig vom Alter [6]. Dabei sind 
zurzeit die genauen Mechanismen der Testosteronwirkung nicht 
bekannt. Grossangelegte klinische Versuche mit Testosterone bei 
Populationen von älteren Männern mussten aber trotz positiver Wir-
kungen des Testosterons auf Kraft und Muskelmasse abgebrochen 
werden. Dies, weil es zu häufigen kardiovaskulären Zwischenfällen 
kam. Aus der Kraftsportszene ist gut bekannt, dass unter Testoste-
ron die Muskelmasse sowohl durch Hypertrophie als auch durch 
Hyperplasie zunehmen kann. Mindestens in Mausmodellen kann 
Testosteron zudem die altersabhängige Muskelatrophie durch Apo-
ptose weitgehend unterbinden [39]. Als Mechanismen kommen die 
Unterdrückung von Myostatin und die Reduktion oxidativen Stres-
ses in Frage. Aufgrund des grossen Interessens an der Bekämpfung 
der Sarkopenie werden zurzeit grosse Anstrengungen unternommen, 
um selektive Androgenrezeptor-Modulatoren zu finden [7]. 
Zusammenfassung Dauerleistungs- und Krafttraining
Im Dauerleistungstraining sehen wir eine umfassende und koor-
dinierte Aufregulierung der Genexpression. Der Energiestatus der 
Muskelzelle, die Kalziumfluktuationen und die ROS scheinen min-
destens beim Menschen die wichtigste Rolle zu spielen. Fettsäuren 
wirken über die PPAR-Signalwege oder können im Falle des Glyco-
gens AMPK direkt beeinflussen. Trainingsinduzierte Vermehrung 
der Durchblutung und Erhöhung der Adrenalinspiegel sind wichtig 
für die Induktion der Angiogenese. Die bekannten Signalwege en-
den alle auf PGC-1, welches seinerseits keine spezifischen DNA-
Sequenzen erkennt, sondern als transkriptioneller Koaktivator fun-
giert und den Zugang zu DNA orchestriert. Im Gegensatz zum 
Dauerleistungstraining ist Krafttraining hauptsächlich mit erhöhter 
Translation verbunden. mTOR ist der Hauptintegrator im Kraft-
training und verantwortlich für die Erhöhung der Synthese von 
hauptsächlich myofibrillären Proteinen durch Translationsinitiation 
und Translationselongation. Auf mTOR konvergieren über die IGF-
Akt-Achse Wachstumshormon-abhängige Wachstumsfaktoren, und 
zum Teil unabhängig davon mechanischer Reiz. Essentielle Ami-
nosäuren, speziell Leuzin, können mTOR direkt aktivieren. Zusätz-
lich gibt es verschiedene Möglichkeiten, mTOR zu unterdrücken, 
 darunter spielen Myostatin und ein niedriger zellulärer Energiesta-
tus eine besondere Rolle. Proteinsynthese-abhängige Hypertrophie 
ist im Wesentlichen auf eine Zunahme von 20% beschränkt. Dar-
über muss eine Rekrutierung von Satellitenzellen erfolgen, um die 
Grösse der myonuklearen Domänen zu erhalten. 
Interaktion von Kraft und Dauerleistungstraining
Hickson [28] konnte schon vor langer Zeit nachweisen, dass gleich-
zeitiges Training für Dauerleistung und Kraft die Kraftzunahme 
behindert oder verunmöglicht. In Modellversuchen mit Mäusen 
konnte gezeigt werden, dass kurze hochfrequente Stimulations-
muster zu einer Aktivierung der Akt-mTOR-Achse führen, wäh-
rend niederfrequente Dauerstimulation das AMPK-PGC-1-System 
aktivieren [1]. In Trainingsversuchen beim Menschen konnte ge-
zeigt werden, dass Dauerleistungstraining unmittelbar vor Kraft-
training dazu führt, dass die anabole Antwort ausbleibt [15]. Bei 
Krafttraining vor Dauerleistungstraining kommt es zu Entzün-
dungszeichen und zu Proteinkatabolismus. Es wird deswegen 
heute, mindestens im Hochleistungssport, empfohlen, Kraft- und 
Dauerleistungstraining zu separieren (Blocktraining). Dies lässt 
sich aufgrund der molekularen Interaktionen zwischen Kraft- und 
Dauerleistungstraining verstehen (Abb. 1). 
Micro-RNAs
miRNA sind kleine, 19–23 Nukleotid lange, nicht kodierende 
RNAs, welche sich mit Argonaut-Proteinen assoziieren, um spe-
zifische komplementäre kodierende RNA für die Translation zu 
blockieren [56]. Dabei kommen eine ganze Reihe unterschiedli-
cher molekularer Mechanismen zum Einsatz [18]. Im Menschen 
sind cirka 400 miRNA beschrieben, von denen jede die Mög-
lichkeit hat, 100 bis 200 Ziel-RNAs zu blockieren [42]. Für die 
Skelettmuskulatur ist gezeigt worden, dass miRNA in der Myo-
genese kritisch notwendig sind [12]. Es gibt auch Hinweise, dass 
miRNAs in der Muskelregeneration und in der Aktivierung des 
Typ-I-Faserprogramms von Bedeutung sind [53, 60]. Im Moment 
gibt es nur relativ wenig Hinweise für die Bedeutung von miRNA 
für den normalen muskulären Trainingsprozess (Kraft oder Dau-
erleistung). Wir müssen zur Kenntnis nehmen, dass miRNA eine 
zusätzliche Möglichkeit für proteinkodierende Gene darstellt, die 
Realisierung des Genprogramms mit miRNAs zu beeinflussen 
[80]. Neben der Rolle der miRNA in der posttranskritionellen 
Regulation, besteht potenziell auch die Möglichkeit für therapeu-
tische Manipulation von mRNA, ohne deren protein-kodierende 
Funktion zu behindern. 
Epigenetische Mechanismen
Wir haben verschiedene Male in dieser Übersicht dargestellt, dass 
trainingsrelevante molekulare Mechanismen auf akuten Verän-
derungen der Zugänglichkeit der DNA beruhen. Dabei spielen 
DNA-Methylation, Veränderungen in der Chromatinzugänglich-
keit, Histon-Modifikation und miRNA-kontrollierte Genabschal-
tung eine Rolle. [24]. Diese epigenetischen Veränderungen können 
kurzfristigen Charakter haben oder sie können sich längerfristig 
etablieren (molekulares Gedächtnis). Es ist sogar möglich, dass 
sich epigenetische Zustände vererben und damit eine Funktions-
veränderung erblich wird, ohne Veränderung kodierender Sequen-
zen [37, 77]. Die Beobachtung epigenetischer Marker in eineiigen 
Zwillingen hat gezeigt, dass letztere bei Geburt genetisch und 
epigenetisch praktisch identisch sind. Im Alterungsprozess findet 
dann aber eine individuell unterschiedliche Anhäufung von epi-
genetischen Modifikationen statt (DNA-Methylierung und Histon 
Acetylierung). Diese Beobachtung erklärt unterschiedliche As-
pekte des Phänotyps eineiiger Zwillinge [22]. 
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 Es scheint naheliegend, dass die Trainingsgeschichte einen Ein-
fluss auf das Epigenom der Muskulatur nimmt. Trainingsinduzier-
te Veränderungen des muskulären Genoms könnten zukünftiges 
Training, metabole Signalwege und damit letztlich auch die Ent-
wicklung von Sarkopenie verändern. Ob dies tatsächlich in dieser 
Art stattfindet, ist beim Menschen zurzeit noch offen [2, 9]. Die 
Erforschung epigenetischer Veränderungen läuft aber rasant – und 
es ist mit vielen neuen Befunden in naher Zukunft zu rechnen. 
Cytokine und Myokine
Über die letzten 10 Jahre ist es zunehmend klar geworden, dass 
körperliche Aktivität einen wichtigen Einfluss nimmt auf eine 
ganze Reihe chronischer Erkrankungen. Neben kardiovaskulären 
Erkrankungen gehören z.B. gewisse Krebsarten, Diabetes 2, Dysli-
pidämien, das metabole Syndrom, Hochdruck, Obesitas, Osteoar-
thritis, rheumatoide Arthritis, Myositis, Osteoporose, Fibromyal-
gie und einige andere in dieser Kategorie von Affektionen. In allen 
diesen Erkrankungen spielt eine low-grade chronische Entzündung 
eine pathogenetische Rolle [52]. Es liegen Daten vor, welche bele-
gen, dass körperliche Aktivität vor chronischen Erkrankungen mit 
Entzündungscharakter zu schützen vermögen [63]. Dies geschieht 
einerseits durch die günstige Beeinflussung von systemischen Ent-
zündungsfaktoren und anderseits durch Abgabe antientzündlicher 
Cytokine aus der Muskulatur [64]. Diese Beobachtungen haben 
zum Konzept der Myokine geführt [19]. Unter Myokinen werden 
Cytokine verstanden, welche von der arbeitenden Skelettmusku-
latur produziert und freigesetzt werden und welche einen Effekt 
in anderen Organen des Körpers haben. Damit können wir die 
Muskulatur als «endokrines Organ» verstehen [52, 75]. Aufgrund 
dieser Befunde werden heute Trainingsinterventionen für Erkran-
kungen wie Polymyositis, Dermatomyositis oder Morbus Bechte-
rew empfohlen, für die früher körperliche Aktivität kontraindu-
ziert war [48]. Es gibt eine ganze Reihe von Cytokinen (darunter 
IL-6, TNF-α, Leptin, Adiponectin, Ghrelin, Resistin etc.), welche 
an der Regulierung des metabolen Gleichgewichts beteiligt sind 
und welche metabole Zustände zwischen Muskel, Hypothalamus, 
Leber und Fettgewebe kommunizieren. Dabei scheint das AMPK-
System als wichtiger Integrator zu fungieren [76]. 
Schlussfolgerungen und Ausblick
Das Feld, das sich mit der molekularen Anpassungsfähigkeit der 
Muskulatur beschäftigt, wächst exponentiell. Es erscheinen etwa 
200 relevante Publikationen pro Monat, und in den letzten 2 Jah-










































Abbildung 1: Molekulare Interaktion von Dauerleistungs- und Krafttraining (adaptiert [30])
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ist generell etabliert, dass sich die grundlegenden Mechanismen 
der molekulären Anpassungsvorgänge im Dauerleistungs- und 
Krafttraining unterscheiden. Während im Dauerleistungstraining 
hauptsächlich transkriptionelle Aktivierungen über das PGC-1α 
koordiniert werden, findet im Krafttraining eine translationelle 
Regulation gesteuert durch mTOR statt. Zusätzlich beobachten 
wir im Krafttraining eine DNA-Rekrutierung durch Aktivation 
der Satellitenzellen, und auch Repressoren wie Myostatin und In-
terleukine sind von wesentlicher Bedeutung. 
 Im Dauerleistungs- und Krafttraining erfolgt die Steuerung mo-
lekularer Anpassungsfähigkeit über komplexe Signalnetzwerke, 
welche multiple Eingangspunkte haben, in denen parallele Signal-
wege vorliegen, sich die beteiligten Partner beeinflussen und wel-
che mit Feedback als auch Feedforward geregelt sind. Wir müssen 
zusätzlich davon ausgehen, dass wir weder alle Interaktionen noch 
alle Partner an diesen Netzwerken kennen. Wir stellen ebenfalls 
fest, dass diese Netzwerke weder hierarchisch noch logisch ge-
gliedert sind und damit einfach als Resultat der Selektion durch 
die Evolution zu verstehen sind. Die apparente Komplexität macht 
jegliche intuitive (oder mathematische) Voraussage über das Ver-
halten dieser Netzwerke und deren In- Outputfunktionen unmög-
lich. Besonders wichtig scheint dabei, dass das Netzwerkverhalten 
nicht nur durch die Topologie der Netzwerke gegeben ist, sondern 
vor allem auch durch die Wertigkeit der Knoten. Während uns die 
Molekularbiologie die Werkzeuge zur Bestimmung der Netzwerk-
topologie zur Verfügung stellt, haben wir zurzeit kaum Möglich-
keiten, die Wertigkeit der Netzwerkknoten (d.h. die quantitative 
Frage zur gegenseitigen Beeinflussung der Netzwerkpartner) mit 
adequater Genauigkeit zu ermitteln. Es ist seit längerer Zeit be-
kannt, dass die Netzwerktopologien über die Evolution erstaunlich 
stabil geblieben sind [10, 16]. Es ist also davon auszugehen, dass 
vor allem die quantitativen Beziehungen unter Netzwerkpartnern 
diejenigen sind, welche durch evolutionäre Selektionsvorgänge am 
leichtesten beeinflusst werden können und welche damit zum Bei-
spiel für Speziesunterschiede in den Signalantworten zuständig 
sind. Wir verstehen die molekularen Mechanismen der muskulären 
Anpassungsfähigkeit im Moment auf einem statisch, deskriptiven 
Niveau. Ein präzises mechanistisches Verständnis der Interaktio-
nen aller Netzwerkpartner mit prospektiver Aussagekraft ist noch 
ausser Sicht. Damit scheint es im jetzigen Zeitpunkt besonders 
wichtig, experimentelle Aussagen, welche im Tier- und Modellver-
such gewonnen wurden, auf ihre Anwendbarkeit beim Menschen 
zu prüfen. Da Muskelbiopsien, notwendig für molekulare Analy-
sen, beim Menschen ethisch vertretbar sind, eröffnet sich hier ein 
ganz wichtiges Feld der Experimentation. 
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